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 Sampai saat ini Preeklampsia masih merupakan satu dari tiga penyebab kematian 
maternal. Keadaan ini erat kaitannya dengan kenyataan bahwa sampai saat ini etiologi yang pasti 
belum diketahui dengan pasti, sehingga pencegahan primer belum bisa dilaksanakan. Banyak 
teori yanng dikemukakan , semuanya bermuara pada kegagalan remodelling arteri spiralis akibat 
kegagalan invasi trofoblas (sinsitiotrofoblas). Akhir-akhir ini ternyata produk dari sitotrofoblas 
(placental DNA) juga diketahui berperan dalam penyebab Preeklampsia. Diduga placental DNA 
mengaktifkan TRR (antara lain TRL 9), dimana TRL 9 nantinya akan mengikat SFit-1, sehingga 
efek vaskulogenesisnya berkurang. Hal ini memicu peningkatan tonus vaskular (berakibat 
hipertensi) dan peningkatan agregasi trombosit (beresiko trombositopenia/consumption 
coagulopathy). Banyaknya trombosit terpakai dapat dilihat dari kadar P-Selektin. Penelitian ini 
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BAB 1 PENDAHULUAN 
 
1.1 Latar Belakang 
Preeklampsia adalah suatu sindroma yang terjadi hanya dalam kehamilan, 
yang ditandai secara klinis oleh hipertensi persisten (tekanan darah sistolik >140 
mmHg atau diastolik >90 mmHg) disertai >1 dari simptom-simptom dan/atau tanda-
tanda yang meliputi proteinuria berat, penurunan trombosit, atau menurunnya fungsi 
ginjal atau fungsi hepar 
4,11
.  Preeklampsia masih merupakan penyebab utama 
kematian dan kesakitan ibu, terutama di negara sedang berkembang. Preeklampsia 
juga dihubungkan dengan kematian dan kesakitan neonatal terutama disebabkan 
kelahiran preterm dan pertumbuhan janin terlambat. 
Meski penyakit ini sudah lama dikenal, namun etiologi dan patogenesisnya 
masih misteri. 
4,11
 menunjukkan bahwa model patogenesis yang dianut saat ini 
adalah model gangguan 2 tahap. Tahap pertama adalah berkurangnya perfusi 
plasenta dan tahap kedua adalah sindroma inflamasi sistemik maternal, di mana 
dekompensasi sel endotel terutama sangat berperan dalam memicu timbulnya 
hipertensi. Sehubungan dengan model postulat ini, yang menjadi tantangan dalam 
memahami preeklampsia adalah menjelaskan hubungan antara efek lokal yang 
timbul akibat stres plasenta dan munculnya sindrom sistemik maternal. Salah satu 
faktor yang dianggap berkontribusi adalah eksaserbasi respons inflamasi normal 
level rendah terhadap kehamilan. Dalam hal ini plasental DNA yang terlepas ke 
sirkulasi maternal menjadi objek kajian. 
Plasental DNA diduga menjadi pemicu reaksi imflamasi sistemik pada 
preeklampsia. DNA yang berada dalam sitoplasma atau ekstraseluler dapat berperan 
sebagai pathogen associated molecular pattern (PAMP). PAMP mengaktifkan pattern 






mempengaruhi kadar soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt-1) yang dihasilkan 
makrofag  
21,42,17
 sFlt-1 adalah suatu varian dari reseptor Flt-1 untuk palcental growth 
factor PlGF) dan vasculer endothelial growth factor (VEGF). Peningkatan kadar sFlt-
1 menginaktivasi PlGF bebas dan menurunkan konsentrasi VEGF, yang pada 
akhirnya menyebabkan disfungsi endotel 
4
Disfungsi dan kerusakan endotel 
melepaskan tromboksan A2 yng menyebabkan tonus tunika muskularis arteri 
meningkat sehingga tekanan darah jadi meningkat 
4,20
 Gambaran tekanan darah dapat 
dilihat dari besarnya tekanan sistolik, tekanan diastolik, atau mean arterial pressure 
(MAP). Kerusakan endotel juga merangsang agregasi trombosit, sehingga trombosit 
banyak terpakai, yang pada akhirnya akan membentuk trombus-trombus 
(Cunningham, McDonald and Gant, 1989). Pemakaian trombosit yang berlebihan 
dapat menimbulkan gangguan pembekuan darah berupa consumpsion coagulopathy. 
Pada preeklampsia berat yang tidak membaik dalam 24 jam pospatum, ternyata 
terjadi pemakaian trombosit rata-rata sebanyak 5.250 sel dalam 4 jam 
29
 Banyaknya 
trombosit yang terpakai dapat dilihat dari kadar p-selectin, karena trombosit 
merupakan sumber utama p-selectin dalam plasma 
42,31,47
 
1.2  Tujuan Penelitian 
1.2.1 Tujuan Umum 
Untuk mengetahui apakah terdapat korelasi kadar sFlt-1 dengan MAP dan kadar p-
selectin 
1.2.2 Tujuan Khusus  
Untuk mengetahui apakah terdapat korelasi: 
1. antara kadar sFlt-1 dengan kadar p-selectin  
2. antara kadar sFlt-1 dengan MAP 
3. antara kadar p-selectin dengan MAP 






      1. Memperoleh korelasi beratnya proses patologis penyakit berdasarkan temuan 
klinis 
      2. Sebagai salah satu wujud Tridarma Perguruan Tinggi dan menambah publikasi 
ilmiah 
 
1.4  Rencana Target Capaian Tahunan 
       Tabel 1 Rencana Target Capaian Tahunan 
No. JenisLuaran IndikatorCapaian 
 




2 Bahan ajar3) tidakada 







5 Tingkat KesiapanTeknologi (TKT)5) tidakada 
 
1) Isi dengantidakada, draf, submitted, reviewed, accepted, ataupublished 
2) Isi dengantidakada, draf, terdaftar, atausudahdilaksanakan 
3) Isi dengantidakada, draf, proses editing, atausudahterbit 
4) Isi dengantidakada, draf, produk, ataupenerapan 














BAB 2  TINJAUAN PUSTAKA 
 
2.1  Preeklampsia 
2.1.1 Definisi 
Preeklamsia merupakan sindrom kehamilan spesifik yang ditandai 
dengan berbagai derajat disfungsi plasenta dan respon maternal berupa inflamasi 
sistemik. Preeklamsia didefinisikan sebagai kondisi hipertensi dengan atau tanpa 
proteinuria dapat disertai dengan sindroma preeklamsia lain setelah usia 
kehamilan 20 minggu. Preeklamsia merupakan komplikasi kehamilan utama 
yang insidennya semakin meningkat di seluruh dunia dan berhubungan dengan 
morbiditas dan mortalitas maternal. Eklamsia merupakan suatu kondisi kejang 
pada perempuan dengan preeklamsia yang tidak disebabkan oleh penyebab lain. 
Preeklamsia dan eklamsia merupakan penyebab dari 30-40% kematian perinatal 
di Indonesia. 
42,11,9 
Preeklamsia merupakan kondisi yang bersifat heterogen dimana 
patogenesis dapat berbeda pada wanita dengan berbagai  faktor risiko. 
Patogenesis preeklamsia pada nullipara berbeda dengan wanita dengan penyakit 
vaskuler sebelumnya, kehamilan ganda, diabetes mellitus, dan preeklamsia 
sebelumnya. Makin berat hipertensi atau proteinuria maka diagnosis dan 
keluaran klinis preeklamsia akan semakin jelas. Hasil laboratorium yang 
abnormal pada pemeriksaan fungsi ginjal, hepar, dan hematologi akan 
menguatkan diagnosis preeklamsia. Gejala yang bersifat persisten merupakan 
peringatan akan terjadinya eklamsia seperti nyeri kepala dan nyeri epigastrium 
juga menguatkan diagnosis tersebut. Menurut Sibai dan Stella tahun 2009, 
beberapa wanita dapat mengalami preeklamsia atipikal dengan semua gejala 









Angka kejadian preeklamsia sangat bervariasi antara satu negara dengan 
negara lain. Insidensinya berkisar antara 2%-8% dari seluruh kehamilan dan 
menyebabkan 3-25 kali lipat peningkatan risiko komplikasi obstetrik yang 
berat. Insiden eklamsia sekitar 1 dalam 2.000 kelahiran sampai 1 dalam 3.448 
kelahiran. Preeklamsia berat dan eklamsia dapat dicegah dengan prenatal 
care yang adekuat, insiden dari preeklamsia telah menurun dari tahun ke 
tahun. Insidensi preeklamsia di negara berkembang berkisar 1 dalam 2.000 
kelahiran. Insiden di negara maju, dalam National Vital Statistics Report 
diperkirakan bahwa insidensi di Amerika Serikat tahun 1998 adalah hampir 1 
dalam 3.250 kelahiran. Menurut Royal College of Obstetricians and 
Gynecologists (2006) di United Kingdom, hampir 1 dalam 2.000 kelahiran. 
Zwart dan kawan-kawan (2008) melaporkan 1 per 1.600 kelahiran untuk 
Belanda.
14,9 
Secara prinsip ini merupakan penyakit dari primigravida dan jarang 
timbul sebelum kehamilan 20 minggu.
14,9
Di Indonesia angka kejadian 
preeklamsia berkisar antara 3-10%.
42 
Penelitian tahun 2002 di RSUP Dr. M. 
Djamil Padang, angka kejadian preeklamsia 5,5% dan eklamsia 0,88%. Dari 
5,5% preeklamsia berat, 65% terjadi pada kehamilan aterm.
Madi, 2003
 Selama 
periode 1 Januari 2005 sampai 31 Desember 2007 di RSUP DR. M. Djamil 
Padang didapatkan pasien penderita preeklamsia berat sebanyak 220 kasus 
(4,99%) dan eklamsia sebanyak 47 orang (1,07%) dari 4.407 persalinan.Dari 
data rekam medik pasien yang dirawat di Obstetri dan Ginekologi RSUP Dr. 
M. Djamil Padang selama periode 1 Januari sampai 31 Desember 2011 
didapatkan pasien penderita preeklamsia berat sebanyak 125 kasus (8,31%), 
eklamsia 13 kasus, 2 diantaranya meninggal dari 1395 persalinan.
Rekam Medik, 
2011 
Data dari rekam medik pasien yang dirawat di bagian Obstetri dan 
Ginekologi RSUP Dr. M. Djamil Padang pada tahun 2011 dan 2012 






adalah preeklamsia berat, 79 kasus adalah eklamsia, 6 kasus kematian akibat 





Invasi endovaskuler sitotrofoblas yang dangkal pada arteri spiralis, 
aktifasi sel endotel yang tidak sesuai, dan respon inflamasi yang berlebihan 
merupakan gambaran khas yang menunjukkan patogenesis preeklamsia.
14,9
 
a. Inflamasi  
Preeklamsia menyebabkan stress inflamasi sistemik substansial pada 
seluruh wanita hamil pada usia kehamilan pertengahan hingga akhir. 
Rangsangan inflamasi dapat berasal dari debris sinsitiotrofoblas yang 
masuk kedalam sirkulasi maternal dan jika berlebihan dapat 
membahayakan sistem imunitas bawaan. Preeklamsia yang terjadi karena 
peningkatan respon dekompensasi dan menimbulkan gejala klinis disebut 
sebagai patogenesis preeklamsia tahap kedua seperti terlihat pada 
gambar1. Patogenesis tersebut diperkenalkan oleh Redman dan kawan-
kawan dan menjelaskan bahwa preeklamsia dapat terjadi dengan berbagai 










Gambar 1. Model Dua Tahap Preeklamsia. Stress oksidatif plasenta dan 




Plasentasi yang abnormal merupakan awal dan penyebab preeklamsia. 
Plasentasi yang buruk merupakan proses tahap pertama preeklamsia yang 
berbeda asalnya dengan respon imun desidual tahap pertama. Respon 
tahap kedua merupakan respon sekunder terhadap inflamasi sistemik. Hal 
tersebut dapat menjelaskan mengapa wanita hamil dengan plasenta yang 
lebih besar dari biasanya memiliki risiko terjadinya preeklamsia. Pada 
wanita normal stimulasi respon inflamasi sistemik tidak cukup untuk 
menimbulkan preeklamsia. Preeklamsia terjadi jika terdapat stimulus 
abnormal dari plasenta dengan stress oksidatif (plasenta preeklamsia). 
Pada wanita dengan respon sistem inflamasi kronis yang berhubungan 
dengan kondisi kronis tertentu terjadi proses tahap yang abnormal 
sehingga plasenta normal pun dapat menstimulasi respon sistemik yang 
menyebabkan preeklamsia (maternal preeklamsia)
14,9










Gambar 2. Preeklamsia Maternal dan Plasenta.
14 
b. Aktifasi sel endotel 
Aktifasi sel endotel merupakan bagian reaksi inflamasi yang 
melibatkan leukosit, sistem pembekuan, dan sistem komplemen. Endotel 
merupakan salah satu organ kunci yang terlibat dalam patofisiologi 
preeklamsia. Glomerular endoteliosis dan perubahan ultrastruktural pada 
plasental bed dan pembuluh darah uterus memberikan bukti morfologis 
cedera sel endotel pada preeklamsia.
 Dekker, 2011; Sahin, 2014  
Preeklamsia akan menyebabkan hilangnya stimulasi sistem renin 
angiotensin normal dan terjadinya hipovolemia relatif. Hilangnya sistem 






peningkatan sensitivitas vaskuler terhadap vasokonstriktor dan 
peningkatan permiabilitas sel endotel. Hal ini akan menyebabkan 
terjadinya aktifasi sel endotel. Aktifasi sel endotel akan menyebabkan 
terjadinya aktifasi dan konsumsi trombosit yang kadang diikuti oleh 
hemolisis mikroangiopati sehingga menyebabkan terjadinya penurunan 




Selain itu pada preeklamsia juga terjadi produksi antiagregasi 
(Prostasiklin dan Nitrogen dioksida) yang tidak adekuat sehingga akan 
meningkatkan platelet derived (TxA2 dan serotonin) dan meningkatkan 
faktor lokal jaringan dan terjadi aktifasi trombosit di lapisan bagian dalam 
arteri spiralis. Trombosit yang teraktifasi akan menempel dan melepaskan 
unsur padat bergranul khususnya TxA2 dan serotonin yang akan 
menyebabkan terjadinya agregasi trombosit dan menginduksi 
pembentukan fibrin pada sirkulasi uteroplasenta. Fibrin tersebut akan 
menyebabkan terjadinya trombosis arteri spiralis. Pada preeklamsia 
disfungsi sel endotel dan agregasi trombosit menyebabkan peningkatan 
trombin dan pembentukan fibrin.
14,9 
 
c. Gangguan invasi trofoblas pada arteri spiralis dan patologi plasenta pada 
preeklamsia 
Pada kehamilan normal terjadi invasi endovaskuler trofoblas pada sel 
endotel arteri spiralis. Invasi tersebut akan menyebabkan terjadinya 
destruksi media elastis, muskuler, dan jaringan neural. Perubahan fisiologi 
normal ini terjadi hingga lapisan dalam miometrium. Perubahan fisiologis 






vaskuler dan menghilangkan kontrol vasomotor maternal sehingga terjadi 
peningkatan suplai darah yang penting untuk pertumbuhan fetus.
14,9 
Darah ibu dan janin terpisah oleh lapisan sitotrofoblas dan mesenkim 
serta dinding kapiler fetus. Fetus dapat mengsekresikan substansi secara 
langsung kedalam sirkulasi ibu, sedangkan substansi yang berasal dari ibu 
harus melalui membran trofoblas dan sitoplasma sebelum mencapai darah 
fetus. Aliran darah intervilus yang sesungguhnya dibentuk pada usia 
kehamilan 12 minggu. Awalnya sitotrofoblas yang masuk kedalam arteri 
spiralis berperan sebagai katup dan melindungi kehamilan muda dari 
aliran darah yang begitu kuat. Sel natural killer uterus memproduksi 
berbagai jenis sitokin yang melibatkan angiogenesis dan stabilitas vaskuler 
meliputi Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), Placental Growth 
Factor (PLGF), dan angiopoeitin 2.
14
 
Sitokin ini mempunyai peranan penting dalam meregulasi invasi 
trofoblas dan perubahan vaskular plasental bed ibu. Akhirnya terjadi 
remodeling 100-120 arteri spiralis sebagai akibat dari invasi sitotrofoblas 
asing. Arteri spiralis akan berdilatasi, menjadi tidak elastis, dan tanpa 
kontrol vasomotor maternal. Invasi plasenta yang sangat ekstensif pada 
periode intrauterine dibutuhkan untuk perkembangan janin.
14 
Pada preeklamsia perubahan fisiologis terjadi pada beberapa arteri 
spiralis dan terbatas pada bagian desidua arteri. Pada arteri tersebut 
segmen miometrium masih intak dan tidak mengalami dilatasi. Hal 
tersebut akan menyebabkan 30% - 50% plasental bed arteri spiralis 
mencari jalan keluar dari invasi endovaskuler trofoblas sehingga 
mengakibatkan banyak pembuluh darah yang mengalami oklusi oleh 
material fibroid dan menghasilkan invasi sel busa (aterosis). Aterosis akut 






makrofag lipid laden (sel busa) dan infltrat sel mononuklear. Aterosis akut 
dan thrombosis akan menyebabkan infark plasenta pada preeklamsia.
14,9 
Pasien dengan preeklamsia juga berisiko tinggi terjadinya solusio 
plasenta. Solusio plasenta pada pasien preeklamsia biasanya terjadi akibat 
lesi trombosis pada pembuluh darah plasenta yang menyebabkan nekrosis 
desidua, pemisahan, dan perdarahan. Siklus tersebut berlanjut sesuai 
dengan perdarahan desidual dan menyebabkan lepasnya plasenta. Patologi 
perubahan vaskular tersebut bersifat tidak spesifik untuk preeklamsia. 
Pada pasien hamil dengan normotensi dengan komplikasi IUGR 
(Intrauterine Growth Restriction) dan atau persalinan preterm dapat terjadi 
perubahan patologi vaskuler yang sama.
14,9 
 
d. Protein pro dan antiangiogenik pada kehamilan normal dan preeklamsia. 
VEGF dan PLGF menginduksi vasodilator autokoid NO dan PGI2 
pada sel endotel dan berperan penting dalam menimbulkan vasodilatasi 
dan peningkatan glomerular filtration rate pada kehamilan. PLGF dan 
VEGF–A diproduksi oleh villi dan ekstravilli sitotrofoblas, 
sinsitiotrofoblas, dan leukosit desidual. Reseptor VEGF–A seperti fms-like 
tyrosine kinase-1 (Flt-1) diekspresikan oleh trofoblas dan sel endotel. Pada 
saat terjadinya implantasi pada plasental bed, VEGF diekspresikan paling 
dominan di sel epitel, kemudian ekspresi meningkat pada leukosit desidual 
yang merupakan sumber VEGF di jaringan plasenta.
14,9
 
Produksi VEGF dan PLGF oleh sel Natural Killer (NK) desidual dan 
makrofag serta adanya Flt-1 pada manusia dan trofoblas ekstravilus 
merupakan bagian penting yang saling mempengaruhi ekspresi imunologis 
growth factor oleh leukosit desidual dan reseptor trofoblas. VEGF 






neovaskularisasi yang diinduksi oleh hipoksia jaringan dan VEGF 
diregulasi rendah.
14,9 
Soluble Flt-1 (sFlt-1), merupakan bentuk larut reseptor VEGF yang 
dihasilkan oleh sambungan alternatif gen Flt-1. sFlt-1 merupakan inhibitor 
angiogenesis karena mempertahankan kemampuan untuk mengikat VEGF 
dan PLGF yang menyebabkan terjadinya disfungsi endotel. Pada awal 
kehamilan protein proangiogenik diekspresikan secara berlebihan untuk 
angiogenesis plasenta dan meningkatkan massa plasenta, sedangkan pada 
akhir kehamilan, ekspresi faktor antiangiogenik meningkat untuk 
persiapan persalinan. RNA (Ribonucleic Acid) messenger untuk sFlt-1 
meningkat pada plasenta preeklamsia, menyebabkan kadar sFlt-1 sistemik 
meningkat dan kemudian menurun hingga baseline pada 48 jam setelah 
melahirkan. Peningkatan sFlt-1 tersebut disebabkan oleh penurunan kadar 
VEGF dan PLGF bebas dalam sirkulasi dan disfungsi sel endotel.
14,9 
Selain kadar sFlt-1 yang berlebihan, terjadinya antiangiogenic state 
pada preeklamsia juga disebabkan oleh endoglin. Endoglin yang larut dari 
plasenta ditemukan meningkat pada serum wanita dengan preeklamsia dan 
berhubungan dengan beratnya penyakit. Endoglin dan sFlt-1 memperberat 
disfungsi endotel dan menginduksi gejala klinis preeklamsia berat seperti 
sindrom HELLP dan IUGR. Sama seperti sFlt-1, sEng mulai meningkat 6-
10 minggu sebelum gejala klinis preeklamsia muncul.
14,9 
e. Imunologi preeklamsia 
Invasi trofoblas kedalam desidua dan miometrium terutama dikontrol 
oleh mekanisme imun. Sitotrofoblas tidak mengekspresikan human 
leucocyte antigen (HLA) mRNA. Antigen HLA kelas 1 tidak 
diekspresikan, terlepas dari HLA–C, sinsitiotrofoblas yang berinvasi 






G yang monomorfik berperan penting dalam toleransi maternal terhadap 
fetus. Sekarang diketahui bahwa HLA-G yang diekspresikan di  
sitotrofoblas yang berinvasi memiliki peran yang lebih penting dalam 
adaptasi vaskuler pada plasental bed. Sel T dikenal sebagai sel imun yang 
unik yang dibutuhkan untuk adaptasi respon imun. Ketiadaan interaksi sel 
T mayor pada preeklamsia meniadakan hipotesis maladaptasi imun. 
Konsep tersebut dengan adanya peranan sel NK.
14,9
 
Populasi sel limfoid di desidua terdiri dari sel NK, jarang terdiri dari 
sel T dan B. Sel NK mengekspresikan inhibitory dan activatoryKiller Cell 
Immunoglobuline Receptors (KIRs) yang dapat mengenali HLA kelas 1. 
Sel NK uterus mempengaruhi invasi trofoblas dan perubahan vaskuler 
pada plasental bed maternal akibat produksi berbagai sitokin yang terlibat 
dalam angiogenesis dan stabilitas vaskular, khususnya VEGF, PLGF, dan 
angiotensin 2. Metlett King dan kawan-kawan mengubah pandangan akan 
pentingnya interaksi HLA-C-NK cell receptor.
14
 
Setiap wanita memproduksi KIRs pada sel NK desidual untuk alell 
HLA-C. HLA-C bersifat polimorfik, sehingga setiap kehamilan akan 
melibatkan kombinasi HLA-C yang berbeda, diturunkan secara paternal 
dan KIRs maternal. Oleh karena itu kehamilan memiliki interaksi couple-
specific yang melibatkan interaksi sel NK dengan HLA paternal. Ibu akan 
mengalami kekurangan KIRs yang aktif apabila fetus memiliki HLA-C 
berisiko terjadinya preeklamsia.Regulasi sel T terlibat dalam  toleransi 
alloantigen fetus selama kehamilan. Efek protektif paparan sperma 
sebelumnya ditunjukkan oleh sel sperma.
14
 
 Hubungan seksual mencetuskan kaskade seluler dan molekuler yang 
menyebabkan respon inflamasi klasik. Dengan menginisiasi reaksi 
inflamasi TGF-b1 meningkatkan kemampuanmenghasilkan dan 






Pengolahan antigen paternal oleh antigen presenting cell dalam lingkungan 
yang mengandung TGF-b1 akan menginisiasi respon imun tipe 2. Dengan 
inisiasi respon imun tipe 2 melalui ejakulat antigen paternal, TGF-b1 
seminal akan menghambat respon tipe 1 yang berhubungan dengan 
perkembangan plasenta dan fetus yang buruk.
14 
f. Iskemia plasenta dan hipotesis debris plasenta 
Debris plasenta dalam sirkulasi merupakan bagian penting dalam 
inflamasi sistemik yang berhubungan dengan kehamilan normal dan 
preeklamsia. Debris plasenta tersebut meliputi membran mikrovili 
sitotrofoblas, DNA fetus bebas, dan sitokeratin. Apoptosis berperan 
penting dalam pembentukan sitotrofoblas yang mendasari 
sinsitiotrofoblas. Apoptosis yang menyebabkan fragmentasi sel yang 
terkontrol dan memperbaharui permukaan sinsitial meningkat pada 
preeklamsia. Respon inflamasi maternal merupakan penyebab peningkatan 
apoptosis sel endotel dan sel leukosit. Pada tahap awal kehamilan dengan 
preeklamsia peningkatan apoptosis dapat dijelaskan dengan maladaptasi 
imunitas fetal - maternal, tumor necrosis factor (TNF), interferon ᵞ, dan 
FasL. Pada tahap selanjutnya peningkatan apoptosis terjadi karena iskemia 
plasenta.
14,9 
Selain debris plasenta berbagai faktor plasenta lain juga ditemukan 
dalam sirkulasi ibu pada kehamilan normal, tetapi pada kehamilan 
preeklamsia terjadi peningkatan kadar debris plasenta dan faktor plasenta 
mengalami peningkatan. Faktor plasenta tersebut meliputi beberapa sitokin 
inflamasi, corticotropin releasing hormone (CRH) dan aktivin A, dan 
berpotensi menstimulasi respon inflamasi maternal. Sindrom respon 
inflamasi maternal dan gagalnya reperfusi iskemia plasenta menyebabkan 









g. Hipotesis konflik genetik 
Menurut teori konflik genetik oleh Haig’s, gen fetus akan diseleksi 
untuk meningkatkan transfer nutrien ke fetus, dan gen maternal akan 
diseleksi untuk membatasi transfer nutrien tersebut. Fenomena genom 
tersebut menunjukkan dalam sel fetus terjadi konflik yang sama pada gen 
yang diturunkan secara maternal dengan yang diturunkan secara paternal. 
Hipotesis konflik ini memprediksi bahwa faktor plasenta (gen fetus) akan 
meningkatkan tekanan darah ibu, sedangkan faktor maternal akan 
menurunkan tekanan darah ibu.
14
 
Faktor plasenta secara khusus dapat meningkatkan resistensi non-
plasenta karena arteri uteroplasenta dimodifikasi dan tidak responsif 
terhadap vasokonstriktor. Efek instrinsik tingginya tekanan darah sistemik 
ibu sangat bermanfaat terhadap fetus. Hipotesis konflik genetik 
memprediksi bahwa gen fetus akan meningkatkan aliran darah ibu melalui 
ruang intervilus dengan meningkatkan tekanan darah ibu. Selain itu 
hipotesis konflik genetik juga memprediksi tekanan darah ibu melalui 
keseimbangan faktor fetus yang meningkatkan tekanan darah dan faktor 
ibu yang menurunkan tekanan darah yang menyebabkan terjadinya aktifasi 
endotel ibu.
14 
2.2 Trombosit pada Preeklamsia 
Data menunjukkan bahwa peradangan padamikrovaskular adalah 
faktor penting yang berkontribusi pada patogenesis preeklamsia. Abnormal 
plasentasi dianggap bertanggung jawab dari pelepasan mikropartikel dan 






yang larut ini memulai aktifasi trombosit, memproduksi sitokin inflamasi, dan 
disfungsi endotel vaskular.
9,44 
Meskipun trombosit yang beredar berada dalam keadaan 
beristirahat, ketika merekaterkena mediator larut atau mikropartikel di 
pembuluh darah meradang seperti pada preeklamsia, trombosit diaktifkan 
oleh pengikatan mediator pada reseptor permukaan mereka. Setelah aktifasi, 
trombosit melepaskan berbagai molekul terlarut dan adhesi seperti CD40L, 
platelet endothelial cell adhesion molecule-1 (PECAM-1 / CD 31). Ketika 
mediator larut melepaskan ke dalam lingkungan inflamasi mereka memicu 
interaksi antara trombosit, leukosit, dan sel endotel (ECs). Cross-talk antara 
trombosit dan leukosit merangsang migrasi neutrofil ke situs inflamasi 
dengan membentuk agregat trombosit-leukosit. Ikatan trombosit-leukosit 
meningkatkan permeabilitas endotel dan menginduksi produksi sitokin 
inflamasi sehingga menyebabkan amplifikasi morfologi dan respon inflamasi 
molekuler.
55 
Diketahui bahwa kondisi hiperkoagulasi dan kelainan trombosit 
yang terjadi pada kehamilan ditekankan pada wanita preeklamsia.
9
Selain 
preeklamsia dan eklamsia, terdapat beberapa kondisi yang dapat 
mempengaruhi jumlah trombosit seperti kelainan trombosit (Immunologic 
Thrombocytopenia Purpura, Dengue Hemorrhage Fever, dan Systemic Lupus 
Erythematosus), kelainan sumsum tulang (trombositemia essensial), penyakit 




Secara statistik terlihat kecenderungan bahwa semakin berat 
kondisi kehamilan (hamil normal, preeklamsia berat, dan eklamsia) maka 
semakin menurun jumlah rerata trombosit namun perbedaan tersebut secara 
statistik tidak bermakna (p > 0,05).
47
 Kadar trombosit semakin menurun pada 






disebabkan karena berlanjutnya atau semakin beratnya kerusakan endotel, 
sedangkan pada pasien preeklamsia berat / eklamsia yang mengalami 
perbaikan hal yang demikian tidak terjadi.
29
 Trombositopenia pada 
preeklamsia berat, peningkatan aktifasi trombosit dan penurunan agregasi 




Dalam kondisi fisiologis normal, trombosit yang beredar berada 
dalam keadaan diam. Endotel pembuluh darah yang sehat mengeluarkan 
beberapa mediator seperti nitrat oksida (NO), dan adenosine yang 
menghambat aktifasi trombosit, adhesi ke endotel.
9,44
 Namun, peradangan 
pada endotel mengakibatkan produksi dari mediator pelindung ini 
berkurang.
21
 Sebaliknya, kadar metabolit NO dan adenosin meningkat pada 
pasien preeklamsia secara paralel terhadap aktifasi trombosit yang signifikan 
dibandingkan dengan kehamilan normotensif.
39
Lyall et al. menunjukkan 
bahwa konsentrasi NO meningkat di sirkulasi feto-plasenta pada preeklamsia. 
Mereka juga menyarankan bahwa peningkatan kadar NO berkompensasi 
lanjut terhadap aktifasi trombosit pada wanita preeklamsia.
44
 
Trombosit yang beredar terkena faktor larut seperti mediator lipid, 
sitokin, dan kemokin yang dilepaskan oleh leukosit dan sel endotel yang 
diaktifkan dikarenakan inflamasi pembuluh darah. Akumulasi dari mediator 
ini memunculkan respon aktifasi yang ditandai oleh degranulasi granul-




Granul padat menyimpan molekul non-protein kecil seperti ADP, 
ATP, dan kalsium. Granul-α mengandung molekul adhesi misalnya P-selektin 
(CD62P), PECAM-1 / CD31, glikoprotein IIb / IIIa (GPIIb / IIIa (CD41 / 
CD61), faktor von Willebrand (vWF), mitogenik faktor (misalnya Platelet 






(VEGF), Transforming Growth Factor-ß (TGF-ß), dan faktor-faktor yang 
relevan untuk koagulasi dan fibrinolisis. Setelah aktifasi, granul padat dan 
granul-α yang terdegranulasi memainkan peran penting dalam agregasi 
trombosit dan interaksi trombosit dengan leukosit dan sel endotel. Setelah itu, 
agregasi trombosit-leukosit dan interaksi trombosit-endotel menginduksi 
produksi sitokin inflamasi dan memperkuat respon inflamasi. Interaksi 




Gambar 3. Interaksi antara trombosit, neutrofil, dan sel endotel pada 
preeklamsia. Adhesi trombosit ke sel endotel yang meradang 
dimediasi oleh CD40L, GPIb dan GIIb / GIIIa dengan kontra-
reseptor mereka CD40, P-selektin dan ICAM-1 masing-
masing. Pengikatan trombosit ke endotel memicu sekresi IL-8, 
kemokin dan faktor jaringan (TF) dan diikuti oleh perekrutan 
leukosit. Perekrutan leukosit mengarah ke interaksi dengan 
trombosit. Pertama, cross-talk trombosit-neutrofil diluncurkan 
oleh P-selektin dan PSGL-1. Setelah itu, adhesi kuat dibentuk 
oleh Mac-1 / GIIb / IIIa dan αLβ2 / ICAM-2 pasang ligan. 
Juga, neutrofil yang diaktifkan dapat mengikat langsung ke 
endotelium melalui PSGL-1 / P-selektin, αLβ2 / ICAM-2, 
Mac-1 / ICAM-1 dan E-selektin ligan / E-selektin. 
44 
Kemampuan agregasi trombosit untuk agonis yang berbeda telah 






menunjukkan bahwa preeklamsia disertai dengan penurunan agregasi 
trombosit dalam menanggapi kolagen, ADP, adrenalin, dan asam arakidonat 
dibandingkan dengan kehamilan normal di trimester ketiga.
49,44
 Namun, 
kemampuan agregasi trombosit disebabkan oleh agonis, Platelet Activating 
Factor (PAF) telah mengungkapkan hasil yang bertentangan. Peraçoli et al. 
menunjukkan bahwa preeklamsia dikaitkan dengan penurunan agregasi 
trombosit –dimediasi PAF. 39 
Sebaliknya, penelitian lain melaporkan peningkatan agregasi 
trombosit dalam menanggapi PAF.
21
Ahlawat et al. menunjukkan kehadiran 
keduanya, diaktifkan (hyperaggregable) serta kelelahan (hypoaggregable) 
trombosit di sirkulasi pasien dengan preeklamsia.
2
 Sistem retikuloendotelial 
membersihkan trombosit diaktifkan berlebihan dari peredaran. Dengan 
demikian, tersisa trombosit yang tidak teragregasi yang beredar menyebabkan 
lebih rendahnya kemampuan agregasi in vivo pada wanita preeklamsia.
21
 
Meskipun, penelitian mengenai kelainan agregasi tombosit 
didokumentasikan dengan hasil yang variasi, hanya satu penelitian yang 
melaporkan bahwa aggregasi trombosit mungkin memprediksi preeklamsia di 
awal kehamilan. Penelitian ini menyatakan bahwa respon hiperagregasi 
terhadap kolagen pada awal kehamilan memiliki 100% positive predictive 
value pada preeklamsia.
16
Namun, pemantauan agregasi trombosit pada awal 
kehamilan tampaknya tidak adekuat dalam memprediksi preeklamsia.
21 
Bukti-bukti menunjukkan bahwa aktifasi trombosit 
ditunjukkan oleh varietas peningkatan marker terlarut dan molekul adhesi 
yang memainkan peran sentral dalam patogenesis preeklamsia. Beta-
thromboglobulin (beta-TG) dan Platelet Factor 4 (PF4), produk yang 
dikeluarkan dari diaktifkannya trombosit, telah terbukti meningkat pada 
preeklamsia.Dibandingkan dengan wanita hamil normal hamil atau tidak 






marker seperti CD62P (P-selektin), CD63, CD61 (fibrinogen reseptor), 
CD42a (von Willebrand factor receptor), dan CD31 (PECAM-1).
21 
P-selektin pada trombosit yang diaktifkan mengikat permukaan P-
selectin glycoprotein ligand-1 (PSGL-1) pada neutrofil, monosit dan 
mengarah ke pembentukan agregasi trombosit-leukosit.
22
 Reaksi ini 
menginisiasi aktifasi sel polimorfonuklear.
21
 Selain itu, trombosit yang 
diaktifkan terikat pada endotel yang meradang menginduksi interaksi dengan 




P-selektin, pembelahan produk P-selektin dirilis oleh aktifasi 
trombosit dan sel endotel, telah ditunjukkan meningkat dalam plasma wanita 
preeklamsia.
6,8,31
 Penelitian ini menyatakan bahwa kadar yang lebih tinggi 
dari p-selektin dapat mengkonfirmasi kehadiran aktifasi trombosit dan sel 
endotel pada preeklamsia. Selain itu, Chavvaria et al. melaporkan bahwa 
kadarp-selektin meningkat sebelumnya pada pertengahan kehamilan pada 
pasien yang berkembang menjadi preeklamsia selanjutnya dibandingkan 
dengan kehamilan normal. Mereka mengklaim bahwa peningkatan dini dari 
aktifasi sel endotel, trombosit, dan leukosit tampak pada pasien preeklamsia, 
terutama pada mereka yang berkembang menjadi preeklamsia berat.
6
 
2.3 P-Selektin pada Preeklamsia 
P-selektin (CD62P), yang merupakan protein 140kD ditemukan di 
dalam granul alpha trombosit dan Weibel - Palade bodies dari sel endotel, 
adalah anggota dari keluarga selektin molekul adhesi, yang memainkan peran 
penting dalam reproduksi dan hemostasis. P-selektin dilepaskan dari 
permukaan sel dan beredar sebagai molekul larut dalam plasma. Kedua 
bentuk, membran dan bentuk larut p-selektin adalah agonis proses trombosis 






trombosit, dan memainkan peran penting dalam tahap awal peradangan, 




P-selektin merupakan anggota dari keluarga selektin dari molekul 
adhesi permukaan sel. Ia diekspresikan oleh trombosit dan sel endotel pada 
saat aktifasi dan mempunyai peran penting pada reaksi inflamasi yang 
mendukung pengambilan dan aktifasi sirkulasi leukosit, dan pada saat proses 
koagulasi melalui generasi leucocyte-derived “bloodborne” tissue factor. P-
selektin dengan cepat dikeluarkan dari membran sel pada saat aktifasi 
trombosit dan pelepasan ini berkontribusi lebih banyak dalam bentuk molekul 
isoform terlarut yang ditemukan di dalam plasma.
36
 
Preeklamsia berhubungan dengan aktifasi trombosit yang luas. P-
selektin mengekspos mikropartikel dengan aktifitas prokoagulan yang 
dilepaskan dari aktifitasi trombosit, dapat ditemukan pada darah tepi wanita 
preeklamsia. P-selektin ditemukan lebih banyak jumlahnya di dalam serum 
atau plasma pada pasien preeklamsia. Menariknya, baru-baru ini ditemukan 
bahwa perubahan kadar p-selektin sebelum kehamilan 20 minggu mendahului 
gejala-gejala preeklamsia. Pemacuan dini dari p-selektin menggambarkan 
awal dari gangguan asimptomatik dari sistem vaskular maternal.
Monte, 2011
 
Peningkatan p-selektin pada 
preeklamsiatampaknyamengkonfirmasi bahwaproses initerjadi 
padakehamilanpreeklamsia. Kadar p-selektin yang lebih tinggipada 
kehamilanpreeklamsiamenunjukkan bahwakelebihanp-selektin yang 
beredarberkontribusi padapatogenesisgangguankehamilantertentu. Bentukp-
selektin merupakanagonisprosestrombosisdaninflamasi, dandianggap 
sebagaipenandauntuk aktifasitrombosit danendotelserta 
sebagaipenginduksidari prokoagulan. P-selektin memainkanperan penting 






menunjukkan bahwap-selektin mungkinsetidaknya sebagianbertanggung 
jawab atasetiopatogenesisdari sindrom maternal preeklamsia.
52,31 
Yoneyama (2001) menyajikan ekspresi p-selektin secara signifikan 
lebih tinggi pada preeklamsia dibandingkan pada kehamilan normal dan 
wanita tidak hamil.
Yoneyama, 2001
 Halim (1996) dan Chaiworapongsa (2002) 
menyimpulkan hasil yang sama yakni peningkatan kadar p-selektin pada 
kehamilan preeklamsia dan eklamsia.
21,6 
Preeklamsia mungkin berhubungan 
dengan peningkatan yang signifikan dalam konsentrasi p-selektin dan aktifasi 
trombosit, leukosit, dan sel endotel.
6
 
Selanjutnya, Bosio et al. menemukan kadar yang lebih tinggi dari 
p-selektin pada preeklamsia tetapi kadar p-selektin tidak meningkat secara 
signifikan pada wanita dengan hipertensi gestasional. Mereka menyimpulkan 
bahwa plasma p-selektin merupakan penanda signifikan preeklamsia pada 
wanita di trimester pertama kehamilan. Bosio et al. juga menyarankan bahwa 
temuan mereka mendukung model inflamasi untuk preeklamsia, sedangkan 
aktifasi sel endotel mungkin sekunder untuk respon inflamasi primer.
4
 
Namun, Karalis mengamati peningkatan secara signifikan kadar p-
selektin pada wanita dengan pregnancy induced hypertension (PIH) 
dibandingkan dengan kehamilan normotensif, dan menyimpulkan bahwa 
kehamilan normal dikaitkan dengan peningkatan aktifasi trombosit diikuti 
dengan perubahan lebih lanjut parameter ini pada kehamilan yang dipersulit 
oleh PIH.
28 
Halim et al. menunjukkan peningkatan plasma p-selektin pada 
trimester pertama pada wanita hamil yang kemudian berkembang menjadi 
preeklamsia.
21
 Namun, hasil yang berbeda disajikan oleh Heyl et al., yang 
menemukan kadar p-selektin pada pasien hipertensi mirip dengan yang 
ditemukan di kontrol sehat.
23
 Burger dan Wagner menunjukkan bahwa p-






merangsang deposit fibrin serta peningkatan aktifitas prokoagulan. 
Berdasarkan penelitian mereka, mereka menunjukkan bahwa wanita sehat 
dengan kadar p-selektin berada pada peningkatan risiko gangguan 
kardiovaskular di masa depan.
5 
Menurut Chen dan Geng, p-selektin berperan dalam hemostasis 
dan trombosis yangdimediasi oleh agregasi trombosit heterotypic pada 
perangsangan sel endotel dan adhesi leukosit.
7
Bosio et al. menunjukkan 
peningkatan signifikan konsentrasi p-selektin plasma pada wanita 
preeklamsia selama kehamilan jika dibandingkan dengan populasi kehamilan 
normotensif dan hipertensi gestasional.
4 
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2.5  Hipotesis 
1. Terdapat korelasi positif antara kadar sFlt-1 dengan kadar p-selectin  
2. Terdapat korelasi positif antara kadar sFlt-1 dengan kadar MAP 







BAB 3 METODE PENELITIAN 
 
3.1  Jenis Penelitian 
Penelitian  ini bersifat observasional dengan jenis penelitian korelasional. 
Disain penelitian adalah cross-sectional, di mana data variabel bebas (sFlt-1) dan 
variabel dependen (MAP dan kadar p-selectin) di ambil dalam waktu yang 
bersamaan. 
3.2  Populasi dan Sampel 
Populasi peneitian adalah pasien dengan kehamilan yang menderita 
preeklampsia awitan lambat. Preeklampsi awitan lambat adalah kehamilan dengan 
munculnya tanda-tanda preeklampsia setelah kehamilan berusia 34 minggu atau 
lebih. Penulis lain menetapkan 32 minggu sebagai batasnya. Pada penelitian ini 
dipakai batasan 32 minggu, sehingga semua kasus preeklampsia awitan lambat 
tercakup semuanya. Penetapan kriteria populasi seperti ini merujuk pada kenyataan 
bahwa pada primigravida  dan preeklampsia awitan lambat sering merupakan 
preeklampsia murni. 
3.3  Besar Sampel 









z = 1,96 
p  = 0,07 (insidensi preeklampsia berat 7 %) 










 = 25,01; 
dibulatkan menjadi 26.  
3.4  Kriteria Inklusi dan Kriteria Ekslusi 
Kriteria inklusi: 
1. Kehamilan tunggal. 
2. Usia kehamilan > 32 minggu. 
3. Tekanan darah sistolik > 160 mmHg dan atau tekanan darah diastolik > 100 
mmHg, disertai proteinuri +3 dan atau 1 atau lebih dari: HELLP, edema paru, 
ablasio retina. 
Kriteria ekslusi: 
1. Menderita hipertensi kronis, diabetes mellitus, kelainan hepar, dekompensasio 
kordis. 
2. Obesitas. 
3. Mola parsial, tumor plasenta. 
3.5  Faktor Perancu 
Yang menjadi faktor perancu dalam penelitian ini adalah: 
1. Hipertensi kronis 
2. Diabetes Mellitus 
3. Kelainan hepar 
4. Dekompensasio kordis 
5. Obesitas 
6. Mola parsial 
7. Tumor plasenta 






1. Kadar sFlt-1 merupakan bilangan yang menunjukkan berat sFlt-1 (dalam 
satuan ng) yang terdapat  dalam 1 ml serum, dengan hasil ukur ng/ml dan 
skala ukur dalam bentuk rasio. 
2. MAP adalah bilangan yang menunjukkan penjumlahan 2 diastole dan 1 sistole 
dibagi 3, dengan hasil ukur mmHg dan skala ukur rasio. 
3. Kadar p-selectin merupakan bilangan yang menunjukkan berat p-selectin 
(dalam satuan ng) yang terdapat  dalam 1 ml serum, dengan hasil ukur ng/ml 

















Kriteria inklusi (+) 












3.8  Analisis Statistik 
Normalitas distribusi data diuji dengan uji Saphiro-Wilk, besarnya korelasi 







BAB 4 BIAYA DAN JADWAL 
4.1 Anggaran Biaya 
Tabel 2 Format Ringkasan Anggaran Biaya Penelitian Fundamental yang 




Jenispengeluaran Biaya yang diusulkan 
1 Honorarium untukpelaksana, petugaslaboratorium, pengumpul data, pengolah data, 
penganalisis data, honoroperator, dan honor pembuat sistem (maksimum 30% dan 
dibayarkan sesuai ketentuan) 
Rp1.900.000,00 
 
2 Pembelian bahan habis pakai untuk ATK, fotocopy, surat menyurat, penyusunan 
laporan, cetak, penjilidan laporan,publikasi, pulsa, internet, bahan laboratorium, 
langganan jurnal (maksimum 60%) 
Rp18.700.000,00 
 
3 Perjalanan untuk biaya survei/sampling data,seminar/workshop DN-LN, biaya 








4 Sewa untuk peralatan/mesin/ruanglaboratorium, kendaraan,kebun percobaan, 




4.2 Jadwal Kegiatan 
JenisKegiatan 
Tahun ke-1 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 
Penelusuran Kepustakaan             
Penulisan Proposal             
Pengajuan Proposal dan 
Seleksi 
            
Pengumpulan Data             
Analisis Data             
Penulisan Hasil & 
Pembahasan 
            
Melengkapi Laporan Akhir             
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